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摘要 目的：探讨 和 在小鼠骨折愈合过程中的作用。方法：以软骨细胞条件性基因敲除 8-10周龄小鼠为研究对象，按

基因型随机分为 6 组，每组 5 只：其中实验组基因型为 CreERT2， CreERT2 或

/ -CreERT2；对照组基因型为 ， 或 。建立骨髓腔中插入固定针的稳定性胫骨骨折模型，于骨折术后

3天、5天和 7天腹腔注射 Tamoxifen 3 mg/次 /天。各组于术后 3W处死，并于骨折部位取材行 X线片及组织学检查。结果：通过

连续的 X线影像学及 HE组织切片观察，骨折术后 3周是判断小鼠骨折愈合情况的最佳时间点。X线片发现骨折术后 3W时软骨

细胞内 被敲除小鼠的骨折线较对照组明显且骨化骨痂大小和密度均较低，HE切片显示骨化骨痂面积显著低于对照组，而

软骨骨痂面积高于对照组；相反，X线片发现 被敲除小鼠的骨痂面积明显大于对照组，且密度高于对照组，HE组织切片显

示 被敲除的小鼠的骨化骨痂的钙化程度更高，骨小梁更粗更密集。最后，X线片和 HE切片均没有发现软骨细胞 和

同时被敲除的小鼠与对照小鼠之间存在明显差异。结论：以软骨细胞特异基因敲除小鼠为基础，我们首次发现 具有促

进骨折愈合的作用，而 具有抑制骨折愈合的作用；并且发现 和 对抗调节小鼠的骨折愈合过程，这些发现为骨折

愈合治疗提供了新的分子实验基础。
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and Antagonistically Regulate Fracture Healing of Bone in Mice*

To investigate the roles of and in the processes of bone fracture healing in mice. Mice

with gene conditional knockout (cKO)in chondrocytes were used in this study. Male mice at 8-10 weeks old were randomly divided into

6 groups according to their genotypes, with 5 mice in each group. Mice with , or
fl/fl/ fl/fl/ -CreERT2 genotypes were experimental groups. Mice with , or genotypes were con-

trol groups. The mice were given a unilateral open tibiae transverse fracture operation with intramedullary needle fixation under aseptic

condition. At 3, 5 and 7 days after the operation, the mice were intraperitoneally injected tamoxifen (3 mg per day for each time) and

were sacrificed 3 weeks later for X ray and histology investigations. X ray scanning and histology measurement showed that the

most suitable time for observing the results of bone fracture healing in mice was at the third week after operation. At this stage, X ray

showed that the fracture line in cKO mice is clearer than the controlled group. Meanwhile, the ossified callus of cKO group

is much smaller and has lower density compared with the controlled group. HE tissue slices showed that the cKO group had significantly

less ossified callus and more cartilage callus than the controlled group. In contrast, the X ray showed that the callus of cKO group

was larger and had higher density than the controlled group. HE tissue slices showed that the calcification of ossified callus was higher in

the cKO group. Besides, the trabecular bone of the cKO group was thicker and more dense. Lastly, the X ray and HE tissue slices showed

that no significant difference were observed between double cKO and controlled group. Based on gene cKO
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mice, we firstly detected that can facilitate but suppress bone fracture healing in mice. We also find that and

counteractally regulate the process of bone fracture healing in vivo. These findings provide a new molecular experimental basis and im-

plications for fracture healing treatment.

; ; Fracture healing; Endochondral ossification; Gene knockout

前言

骨折愈合过程与骨骼发育过程类似[1,2]，包括软骨内成骨和

膜内成骨两种方式[3-7]。近年来研究表明组蛋白甲基化修饰在基

因转录调控中发挥重要作用[8,9]。基因启动子上的组蛋白 H3第

27位氨基酸（赖氨酸）被 甲基化 3个甲基（3 methylations

of lysine 27 of histone H3，缩写为 H3K27me3）后，基因转录被

抑制。研究发现 H3K27me3 可以被 KDM6（KDM6A,即 Utx；

KDM6B，即 ）降解[10-13]，提示 H3K27me3实际上处于一种

被 和 KDM6 动态调控的平衡状态。 属于 TrxG

(Trithorax group)复合物[14]，与 ASH2L、RbBP5和 BRG1等蛋白

存在相互作用[11,15]。我们实验室发现全身纯合敲除 基因

导致小鼠软骨发育异常[16]。因此， 是软骨内骨化过程中促

进软骨成熟的一个重要表观调控分子。 是 PRC2复合物中

具有催化作用的核心蛋白，是维持干细胞活性和分化所必须

的。对于人类， 的杂合失活突变会导致Weaver综合征[17]，

其特征是骨骼的过度生长和骨骼成熟过程加速。而在小鼠间充

质干细胞中敲除 ，则导致小鼠个体短小和骨骼发育异常[18]。

然而 和 在小鼠骨折愈合过程中有什么作用，目前

还不清楚。因此，我们采用软骨细胞特异敲除 或 /和

小鼠，通过建立小鼠骨折模型，在体内观察它们对骨折愈

合过程的影响，为骨折愈合治疗提供新的分子实验基础。

1 材料和方法

1.1 材料

小鼠由中国科学院生化细胞所陈德桂教授惠赠，

CreERT2和 小鼠购于美国 JAX实验室。实验所用

的所有基因鉴定引物均由北京六合华大基因科技有限公司合

成。DL2000 DNA maker由科昊生物工程有限责任公司提供。

2x Es Taq MasterMix由康为世纪提供。

1.2 方法

1.2.1 基因修饰小鼠繁育 其中 -CreERT2小鼠的 Cre基

因受控于软骨细胞特异表达基因 的启动子，表达的 Cre

酶被 Tamoxifen激活后，从细胞浆转入细胞核，从而发挥定向

敲除基因的作用。 小鼠与 -CreERT2小鼠交配两代

可 以 产 生 / -CreERT2。 同 样 ， 小 鼠 与

-CreERT2小鼠交配两代可以产生 / -CreERT2。最

后， / -CreERT2小鼠与 Ezh2fl/fl/ -CreERT2小鼠交

配三代可以产生 /Ezh2fl/fl/ -CreERT2小鼠。应用碱裂

解法抽提小鼠鼠尾片段 DNA，并通过 PCR的方法进行基因型

的鉴定。 的基因鉴定引物序列： -F为 GAGACCC-

CTGTTTGGTTACCAG， -R 为 GAGGCAGAACCTGAG-

CAAGACC； 的基因鉴定引物序列： -F为 CAT GTG

CAG CTT TCT GTT CA， -R为 CAC AGC CTT TCT GCT

CAC TG； -CreERT2 的基因鉴定引物序列： -F 为

CAC TGC GGG CTC TAC TTC AT， -R 为 ACC AGC

AGC ACT TTT GGA AG。PCR反应条件：95℃预变性，3 min；

98℃变性，10 s；60℃退火，20 s；68℃延伸，30 s；共进行 35个

循环；68℃延伸，2 min。

1.2.2 实验动物分组和基因敲除 8~10周龄雄性小鼠用于实

验研究，体质量 18~25 g。将小鼠按基因型随机分为 6组，每组

5 只：其中实验组为 /Col2a1-CreERT2、 fl/fl/ -

CreERT2，或 / / -CreERT2组；对照组为 ，

或 / 组。所有小鼠在骨折术后均接受 Ta-

moxifen处理：分别于骨折术后 3天, 5天, 7天，腹腔注射 Ta-

moxifen 3 mg/次。 / -CreERT2组被 Tamoxifen处理

过的小鼠命名为 小鼠，以此类推。实验采用同窝小

鼠对照。

1.2.3 骨折模型的建立 使用 5 %水合氯醛按 10 mL/kg腹腔

注射，待小鼠麻醉后，常规备皮，小鼠取仰卧位置于手术台上，

络合碘常规消毒，消毒面积近端达腹股沟，远端至足趾。无菌孔

巾覆盖小鼠，仅暴露右后肢。在小鼠右侧膝关节前下方切开约

1 cm纵行切口，暴露皮下组织和胫骨前缘。首先由膑腱处插入

22 G /0.41 mm髓内固定针，于胫骨中上 1/3处分离肌肉及筋

膜，使用锯片锯断胫骨骨干后立即使用 0.9 %生理盐水冲洗胫

骨表面，再将髓内固定针完全插入并对合。络合碘消毒皮肤，4-0

丝线逐层缝合切口，制成小鼠右侧胫骨骨折模型。常规给水及

饮食。6组实验动物术后成活率均为 100 %，全部进入结果分析。

1.2.4 标本取材和组织学分析 颈椎脱臼法处死小鼠，取出小

鼠右侧胫骨后将标本置于 4 %多聚甲醛室温固定 24 h，10 %

EDTA溶液室温脱钙 3周。常规石蜡包埋、切片(厚度 4 滋m)、
HE染色后显微镜下观察。

1.2.5 X- 线摄影 在第四军医大学西京医院放射科进行

X-ray扫描，得到胫骨骨折侧位二维图像。

1.2.6 统计学处理 采用 SPSS19.0统计软件对计量资料进行

t检验。P< 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 骨折后第 3周是观察软骨骨痂最佳时间

， ， 三种基因型基因鉴定结果见图 1。

-CreERT2小鼠基因型鉴定结果（图 1A），无条带是为WT，

在 358 bp出现高亮条带时为 -CreERT2。 小鼠基因

型鉴定结果（图 1B）,仅在 392 bp出现一条高亮条带时为WT，

仅在 500 bp出现一条高亮条带时为 ，在 392 bp和 500

bp分别出现一条带时为 。 小鼠基因型鉴定结果

（图 1C）,仅在 203 bp出现一条高亮条带时为WT，仅在 300 bp

出现一条高亮条带时为 ，在 203 bp和 300 bp分别出现

一条带时为 。
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2.2 骨折后第 3周是观察软骨骨痂最佳时间

为了方便研究不同基因型小鼠骨折愈合过程，我们首先通

过制备野生型小鼠骨折模型，来探寻一个判断骨折愈合效果的

最佳时间点。通过对 21只野生型小鼠骨折后连续 6周的 X线

影像学检查结果的观察（图 2A），同时收集本实验小鼠骨折术

后 1-6周 HE切片进行比较（图 2B），我们发现在术后 1周时，

骨折断端重叠错位生长，骨折线清晰, X线片和 HE切片均不

能观察到骨痂形成。在术后 2周时，X线片显示骨折断端有片

状钙化影，骨折线较模糊；HE切片显示，骨折断端附近存在较

多软骨细胞，边缘可见钙化程度较低的骨痂。在术后 3周时，X

线片显示骨折线非常模糊，可见椭圆形或梭形膨大高密度影，

骨痂整体面积相对于其他时间点达到最大值（图 2A）；HE切片

显示此时骨折断端处软骨骨痂面积达到最大值，软骨骨痂内有

不同程度的钙化（图 2B）。从第 4周开始直至骨折术后 6周，通

过影像学观察可见高密度影逐渐缩小，HE切片也显示骨折处

骨痂面积减小，软骨细胞数量减少而骨痂内骨钙化的面积相对

增加，此过程说明骨痂逐渐被塑形改建成为编织骨（图 2A，B）。

因此，通过影像学及组织学观察，骨折术后 3周是观察小鼠骨

折通过软骨内骨化方式愈合的最佳时间点。

2.3 敲除软骨细胞内 导致骨折愈合速度减慢

通过影像学 x线片观察（图 3A），骨折术后 3周时， fl/fl

组小鼠骨折线非常模糊，骨折断端可见均匀的高密度片状影，

而 -cKO组骨折线仍然明显，骨折断端高密度片状影不连

续，并且整体钙化程度不高。HE病理切片观察发现（图 3B），

组骨折断端处可见较成熟小梁状骨，交织成网状，说明

软骨骨痂已经钙化为硬骨痂。 -cKO组骨折断端处局部区

域尚有残存软骨组织，较多骨质矿化不完全，有少量成熟小梁

状骨。 -cKO组软骨骨痂数量明显多于 组，而骨化

骨痂数量明显少于 组（图 3C），差异具有统计学意义。

因此，敲除软骨细胞内 后，软骨内骨化过程延缓，导致骨

折愈合速度减慢。

2.4 敲除软骨细胞内 使骨折愈合速度加快

骨折术后 3周时，x线片显示 组骨折线较模糊（图

4A），骨折断端周围可见点状和片状阴影，密度相较低。

-cKO组骨折线非常模糊，骨折断端可见梭形高密度影，骨

痂面积明显大于 组。HE病理切片显示（图 4B），

组骨折断端处有一椭圆形骨痂，骨痂内可见大量成熟骨小梁，

伴有骨髓腔和骨髓组织，周围还有少量软骨细胞和纤维组织包

围。 -cKO组骨痂钙化程度更高，骨小梁排列更加密集有

序，硬骨痂面积明显大于 组，差异具有统计学意义（图

4C）。因此，敲除软骨细胞内 后，加快了软骨内骨化过程，

从而促了进骨折愈合。

2.5 同时敲除软骨细胞内 和 后，骨折愈合速度未

见明显差异

通过 X线观察发现（图 5A），骨折术后 3周时，两组骨折线

均较为模糊，两组骨折模型在影像学上没有明显差异。HE切片

中（图 5B）， 组骨折断端周围可见大量蓝色的软

骨细胞，大部分软骨组织尚未骨化，软骨组织周围有少量骨样

组织。 / -cKO组 HE切片中也未见骨化，骨折断端周

围同样被大量软骨细胞包围，少量骨样组织钙化。组织形态计

量学分析显示，两组软骨骨痂面积比和骨化骨痂面积比之间没

有统计学差异。因此，同时敲除软骨细胞内 和 后，软

骨内骨化过程未受到明显影响，骨折愈合速度未见明显差异。

3 讨论

实验以软骨细胞特异性基因敲除小鼠骨折模型为基础，首

次发现 可以促进骨折愈合，而 具有抑制骨折愈合

的作用。我们还进一步发现 和 在调节小鼠骨折愈

合过程中具有拮抗作用。这些发现为将来治疗骨折愈合提供了

新的分子实验基础，也为研发骨再生药物提供了新的思路。

探索骨折愈合的发生机制不仅可以帮助治疗骨折延迟愈

合或不愈合，而且有利于研发骨再生药物。骨折愈合是指骨折

断端间的组织修复反应，以恢复骨的正常结构与功能。骨折愈

合过程是一个复杂的组织学、生物学、内分泌学及生物力学的

动态过程[19]，主要分为诱导期、炎症期、软骨痂期、硬骨痂期和

重建期,骨折愈合中阻碍任何一个环节均会影响骨折的愈合[20]。

骨损伤模型的建立是研究骨修复机制的基础，动物骨折模型一

般用于骨折愈合过程的研究[21-24]。尽管大型动物的骨骼可以被

稳定的植入[25]，但是其主要弊端是在骨骼愈合过程中需要较长

时间的圈养，并且消耗大量的科研经费．因此，小鼠骨折模型

越来越被认同和广泛应用[26]。现阶段骨折模型主要有稳定骨折

愈合模型、不稳定骨折愈合模型，前者以膜内成骨为主，后者以

图 1小鼠基因型鉴定结果

Fig.1 Mouse genotype identification results

注：A -CreERT2小鼠基因型鉴定结果；B 小鼠基因型鉴定结果；C 小鼠基因型鉴定结果。

Note: A Mouse genotype identification results of -CreERT2; B Mouse genotype identification results of ; C Mouse genotype identification

results of .
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图 2骨折后第 3周是观察软骨骨痂最佳时间

Fig.2 The most suitable time for observing Cartilage callus was at the third week after operation

注：A小鼠骨折术后 0-6周 X线影像学结果，图中白色箭头指向骨折断端处的骨痂部分；B小鼠骨折术后 1-6周组织 HE切片结果，

比例尺：200 滋m；C小鼠骨折术后 1-6周骨痂面积比柱状图。

Note: A 0-6 weeks X ray results of mice post bone fracture operation, the white arrows indicate the callus around the fracture site; B 1-6 weeks HE

staining histology results of mice post bone fracture operation. Scale bar, 200 滋m; C 1-6 weeks Callus area ratio histogram of mice post bone fracture

operation.

软骨内成骨为主。骨折处骨髓间充质细胞及骨膜下骨生成细胞

可直接分化为成骨细胞，在骨折端内外形成骨样组织并逐渐骨

化成新骨，即膜内成骨；而软骨内成骨过程主要是骨折断端间

的间充质细胞先分化为软骨细胞，形成软骨痂，随后软骨细胞

增生、成熟肥大、最后骨化。近年来对于稳定性及非稳定性骨折

的模型争议较多[27,28]。非稳定性骨折愈合过程中软骨骨痂形成

较多，但创伤大，周期长，人为技术原因导致骨折程度不一致等

因素而不易统一标准，并且与临床骨折愈合过程有一定差异。

相反，稳定性骨折愈合模型尽管软骨骨痂形成相对较少，但是

创伤小，周期短，可以更好地模拟临床情况，同时有助于排除周

围组织影响进而单一研究骨折愈合的细胞和分子机制，也有利

于更好地筛选促进骨折愈合的分子和相关措施[29]。因此，本实

验选择了骨髓腔中插入固定针的稳定性胫骨骨折模型。

基因转录的表观遗传调控主要通过 DNA甲基化和组蛋白

修饰，组蛋白修饰包括甲基化、乙酰化和磷酸化等。近年来研究

表明组蛋白甲基化修饰在基因转录调控中发挥重要作用[30]。质

谱研究表明，在胚胎干细胞中 15％的 H3K27呈现三甲基化状

态（H3K27me3）[31]。H3K27me3是基因转录抑制的标志，其去甲

基化后可以激活基因表达，目前共鉴定出 JMJD3与 UTX两种

H3K27去甲基化酶，二者结构相似。JMJD3，是含有 JmjC结构

域组蛋白去甲基化酶中的一个成员,它和另一种组蛋白去甲基

化酶 UTX可以特异性地去除 H3K27二甲基化和三甲基化位

点[32,33]。EZH2是 PcG家族中一种进化高度保守的基因，EZH2

蛋白是 PRC2 的催化活性亚单位，能够催化 H3K27me3。
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图 3 敲除软骨细胞内 导致骨折愈合速度减慢

Fig.3 conditional knockout in chondrocytes suppressed bone fracture healing in mice

注：A：实验组和对照组小鼠骨折术后第 3周影像学结果，图中白色箭头指向骨折断端处的骨痂部分；B：实验组和对照组小鼠骨折术后 3周组织

HE切片结果。下方图片分别为其上方图片的局部放大图。绿色箭头指向纤维骨痂，红色箭头指向硬骨痂，蓝色箭头指向软骨骨痂，

比例尺：200 滋m；C：实验组和对照组小鼠骨折术后第 3周骨痂面积比柱状图。*P＜0.05vs实验组。

Note: A X ray results of experimental group and controlled group at the third week post bone fracture operation, the white arrows indicate the callus

around the fracture site; B HE staining histology results of experimental group and controlled group at the third week post bone fracture operation. The

panels below are magnified area in the upper panels, respectively. The green arrows indicate the fibrous callus, the red arrows indicate the calcified callus,

the blue arrows indicate the cartilage callus . Scale bar, 200 滋m; C Callus area ratio histogram of experimental group and controlled group at the third

week post bone fracture operation. *P＜0.05 vs cKO group.

图 4 敲除软骨细胞内 导致骨折愈合速度加快

Fig.4 conditional knockout in chondrocytes facilitated bone fracture healing in mice

注：A：实验组和对照组小鼠骨折术后第 3周影像学结果，图中白色箭头指向骨折断端处的骨痂部分；B：实验组和对照组小鼠骨折术后 3周组织

HE切片结果。下方图片分别为其上方图片的局部放大图。绿色箭头指向纤维骨痂，红色箭头指向硬骨痂，蓝色箭头指向软骨骨痂，

比例尺：200 滋m；C：实验组和对照组小鼠骨折术后第 3周骨痂面积比柱状图。*P＜0.05 vs对照组。

Note: A X ray results of experimental group and controlled group at the third week post bone fracture operation, the white arrows indicate the callus

around the fracture site; B HE staining histology results of experimental group and controlled group at the third week post bone fracture operation. The

panels below are magnified area in the upper panels, respectively. The green arrows indicate the fibrous callus, the red arrows indicate the calcified callus,

the blue arrows indicate the cartilage callus . Scale bar, 200 滋m; C Callus area ratio histogram of experimental group and controlled group at the third

week post bone fracture operation. *P＜0.05 vs controlled group.

H3K27me3被认为是在 PcG沉默机制中起作用的主要存在形

式，有效的 H3K27甲基化要求 PRC2几个核心组分(EZH2 和

辅因子 EED及 SUZl2)共同协调[34,35]。因此 H3K27me3实际上

处于一种被 Ezh2和 KDM6动态调控的平衡状态。

小鼠骨折愈合过程与人类相比，愈合周期明显较短[26,36,37]。

一般而言，小鼠骨折后 2周即可观察到软骨骨痂，骨折重塑开

始于骨折后 3周，并持续到骨折后 8周结束。为了探寻一个判

断骨折愈合效果的最佳时间点，我们首先对野生型小鼠进行了

骨折建模，通过连续 6周的 X线影像学检查结果的观察，同时

收集本实验小鼠骨折术后 1-6周 HE切片进行比较，发现在术

后 3周时，X线影像学显示骨痂整体面积相对于其他时间点达

到最大值，HE切片显示此时骨折断端处软骨骨痂面积达到最

大值。因此，通过影像学及组织学观察，骨折术后 3周是观察小

鼠骨折后通过软骨内骨化方式愈合的最佳时间点。有研究表

明，利用细胞特异性 Tamoxifen诱导基因重组的方法来追踪小

鼠肥大软骨细胞的命运，发现这些肥大软骨细胞可以通过软骨

-骨转换得以幸存，在胎儿和出生后软骨内转变为成骨细胞，并

持续到成年后，该研究证明了软骨细胞可以直接转分化为成骨

细胞和骨细胞[38]。在本实验中，骨折术后通过 Tamoxifen特异性

诱导敲除软骨细胞内 ，在术后 3周时，骨化骨痂显著减
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图 5同时敲除软骨细胞内 和 未能明显改变骨折愈合速度

Fig.5 and conditional knockout in chondrocytes did not affect bone fracture healing in mice

注：A：实验组和对照组小鼠骨折术后第 3周影像学结果，图中白色箭头指向骨折断端处的骨痂部分；B：实验组和对照组小鼠骨折术后 3周组织

HE切片结果。下方图片分别为其上方图片的局部放大图。绿色箭头指向纤维骨痂，红色箭头指向硬骨痂，蓝色箭头指向软骨骨痂，比例尺：200

滋m；C：实验组和对照组小鼠骨折术后第 3周骨痂面积比柱状图。图中 简写为 。

Note: A X ray results of experimental group and controlled group at the third week post bone fracture operation, the white arrows indicate the callus

around the fracture site; B HE staining histology results of experimental group and controlled group at the third week post bone fracture operation. The

panels below are magnified area in the upper panels, respectively. The green arrows indicate the fibrous callus, the red arrows indicate the calcified callus,

the blue arrows indicate the cartilage callus . Scale bar, 200 滋m; C Callus area ratio histogram of experimental group and controlled group at the third

week post bone fracture operation. is abbreviated as .

少，仍然可见大量软骨细胞，软骨骨痂数量明显多于对照组，说

明软骨内骨化过程延迟，骨折愈合速度减慢。该结果与我们以

前报道的 具有促进软骨成熟和骨化的结果一致[16]，说明

在骨折和发育过程中均具有促进软骨细胞向成骨方向分

化的过程。相反，骨折后特异性敲除软骨细胞内 ，术后 3

周发现骨化骨痂明显增多，且骨化程度更加成熟。该结果与

突变失活引起Weaver综合征患者的骨化加速情况一致。

Lui JC实验室利用具有完全敲除 的小鼠模型和 的

软骨特异性敲除来探索 PRC2 调节骨骼生长的机制，发现

PRC2对生长板软骨细胞的增殖和肥大都很重要[39]。这些结果

说明 具有抑制软骨内骨化的作用。该结果也与很多研究

发现 具有维持干细胞处于未分化状态和阻止细胞分化的

结果一致[40]。以上结果也说明 和 在软骨骨化过程

中发挥拮抗的作用，为了进一步验证该假说，我们同时敲除软

骨细胞内 和 ，结果发现实验组和对照组的软骨骨

痂面积、骨化骨痂面积，骨折愈合情况都没有明显差异，证实了

和 在骨折愈合过程中确实具有拮抗作用。

综上所述，本实验通过建立小鼠胫骨骨折模型，发现单独

敲除软骨细胞内 后导致骨折愈合减慢，而敲除软骨细胞

内 后可加快骨折愈合速度。同时敲除软骨细胞内

和 ，发现软骨骨化和骨折愈合速度均无明显改变，说明

和 拮抗调节小鼠骨折愈合。这种拮抗作用是否可

以被用于调节骨折愈合的过程或其他骨折愈合疾病，比如异位

骨化，还需要进一步研究。
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